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【研究背景・目的】 
 膠芽腫は原発性悪性脳腫瘍の中で最も高悪性度（WHO grade IV）で高頻度であり、5 年生






SWATH-MS法[2]が開発された。本研究室では liquid chromatography-tandem mass spectrometry 











 SWATH-MS 法では data independent acquisition (DIA)測定で検出されたピークからペプチド







者の血漿および嚢胞液は、等電点電気泳動によって pH 3 – 10の範囲で 12フラクションに分
画して濃縮した後に DDA 測定を行った。また、膠芽腫組織は whole tissue lysate から細胞質
画分、ミクロソーム画分および細胞質画分に分画した後に DDA測定することで、膠芽腫組織
に存在するタンパク質をより多くデータベースに含まれるようにした。データベースには
2,930 タンパク質および 20,066 ペプチドが含まれた。等電点電気泳動を行った血漿および嚢
胞液の DDA測定では、非濃縮の血漿および嚢胞液の DDA測定で同定されたタンパク質に加
えて新規にそれぞれ 78および 553タンパク質が同定された。膠芽腫組織の細胞質画分、ミク
ロソーム画分および細胞質画分の DDA測定では、whole tissue lysateの DDA測定で同定され
たタンパク質に加えて新規にそれぞれ 169、610および 1,889タンパク質が同定され、それぞ
れ 27、39および 1,237タンパク質がそれぞれの画分でのみ同定された。 
 
膠芽腫の確定診断血漿マーカー候補の探索 
 SWATH-MS法による膠芽腫患者 14検体および健常者 15検体の血漿タンパク質の網羅的比
較定量を行った後に、同定された確定診断マーカー候補を QTAP 法で検証した。本研究で初
めて、Leucine-rich alpha-2-glycoprotein (LRG1)、Complement component C9 (C9)、Alpha-1-
antichymotrypsin (SERPINA3)、Gelsolin (GSN)、 Ig alpha-1 chain C region (IGHA1)および
Apolipoprotein A-IV (APOA4)の膠芽腫患者における血漿濃度が明らかにされ、健常血漿に比べ
て顕著に（p<0.05）変動することが示された。Receiver operating characteristic (ROC)解析を行
った結果、LRG1、C9、C-reactive protein (CRP)、 GSN、IGHA1および APOA4が Area under 








無憎悪増殖期間）の相関解析では CRP (r=0.70)、C9 (r=0.67)および LRG1 (r=0.73)で腫瘍サイズ










 WHO grade IIIグリオーマ患者 4検体、WHO grade IIグリオーマ患者 8検体、WHO grade I
メニンジオーマ患者 4 検体および探索で使用した健常者 15 検体の血漿を用いて探索で同定
されたマーカー候補を QTAP法で測定し、脳腫瘍内での疾患特異性評価を行った。C9および
SERPINA3 は、探索とは独立した血漿を用いた検証で、健常血漿に比べて膠芽腫血漿で顕著
に（p<0.05）上昇していたが、健常血漿に比べてWHO grade I、II、および III脳腫瘍では有意
に変動していないため、脳腫瘍の中では膠芽腫に特異性が高いことが示唆された。GSNは探
索とは独立した血漿を用いた検証で、健常血漿に比べて膠芽腫血漿で顕著に（p<0.05）低下し
ていたことに加えて、健常血漿に比べてWHO grade I、II、および III脳腫瘍でも顕著に（p<0.05）
低下していた。またAPOA4は健常血漿に比べてWHO grade Iおよび III脳腫瘍で顕著に（p<0.05）
低下していた。したがって GSNは膠芽腫のみでなくWHO grade I、II、および III脳腫瘍の診











漿の selected reaction monitoring測定で検証した。その結果、transthyretinが術前に比べて術後
で減少し、再発で再び上昇する結果は再現されなかったため、差の原因はトリプシン消化効
率の検体間のばらつきと考えられた。 
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較定量を行った後に、同定された候補分子を selected reaction monitoring modeによる多
分子同時絶対定量（quantitative targeted absolute proteomics、QTAP）で検証した。本
研究で初めて、Leucine-rich alpha-2-glycoprotein (LRG1)、Complement component C9 
(C9)、Alpha-1-antichymotrypsin (SERPINA3)、Gelsolin (GSN)、Ig alpha-1 chain C 
region (IGHA1)および Apolipoprotein A-IV (APOA4)の膠芽腫患者における血漿濃度が明
らかにされ、健常血漿に比べて有意に変動することが示された。Receiver operating 
characteristic解析を行った結果、LRG1、C9、C-reactive protein (CRP)、 GSN、IGHA1















GSN、IGHA1 および APOA4 を同定した。本研究は、バイオマーカー探索研究において
網羅的プロテオミクスであるSWATH法および定量的標的プロテオミクスQTAP法の組み
合わせの有用性を実証した研究としても高く評価できる。 
 よって，本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
